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1. まえがき
「在来の意味における実験薬理学研究者としてい
わゆる tranquilizerの薬理作用の解明にどう対  
処して行くべきか。単的に述べれば，薬理学研究の
徒として果して今日の精神薬理学の担い手になりう
るのであろうか。」という疑問を冒頭におく ζ とは，
本稿の全著者の責任においてではなく，その中のひ
とり村山(1964)の個人的反省に属するものである 
れることになった PIHについての系統的な薬理学
的検索が今日まで全くといってよい程行なわれて
いない理由の一つは，実験動物においていわゆる
“phobic"な状況が求められないことにあると思わ
れるが， ζこにおいて本稿冒頭の単純な疑問は著者
たちのうちの一個人の反省的見解にとどめられない
ものになるのではなかろうか。とのような時点Kお
いて， PIHのあたらしい誘導体として 2-piperid ino 
ethyl benzilate-N-methyl-p-toluene sulfonate 
が，主として chlorpromazine(以下 CPZと記す)• (PI-3610-T.科研薬化工)(以下単に PITと記す〉
あるいは reserpineの取扱いに出発し， わずか数
年の聞に何時しか耳なれたものになった精神薬理学
という領野が取り込む範囲は，いよいよ微妙になり
つつあることは次の例についても考えさせられる。 
Rosenblum (1959)は苦闘感ゃいわゆる緊張感を
訴える 72の症例IL.， pipethanate hydrochloride 
(Sycotrol): 2-(1-piperidino) ethyl benzilate 
hydrochloride (以下単に PIHと記す)(図 1上段〉
を応用し， 安全かつ有効な成績を得たと報告した
が，その論説の中でこの軽度の抗 acetylcholine作
用(以下 acetylcho lineを AChと記す〉をもっ物
質は鎮静・催眠作用を示きず，見当識や学習能力の
(図 1下段〉が本邦において合成された。乙の苦味
を有する水溶性の白色粉末の急性毒性はいち早く新
井・高橋 (1964)により検討され，マウスへの経口
投与にて LD50: 365 mg/kgと報告され， PIHの 
LD 50: 44 mg/kg に比し急性毒性の軽度であるこ
とが示されている。また ζの PITが抗 histamine
作用，抗 ACh作用をもつことを彼等はモルモット 
A
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徴をもち，一見その作用はきわめて小量の alcohol
減退もおこさず， tこだ特異的に恐怖感を軽減する特 …d[診応用の場合に似ていると述べ，従来の鎮静薬，抗幻
覚・静穏薬と異なるとしてその特徴を“antiphobic 
drug" と呼ぶことで浮き彫りにすることを提案し
た。乙の点は Friedlander (1961)によっても述べ
られ，彼は胸内苦悶感，消化管機能の不安定，頭痛
などの“ phobicsetting" I乙特i乙有効であると報
告した。 ζの“  antiphobicdrug"として取扱わ
2-Piperidinoethyl benzilate-N同 methyl-
p-toluene sulfonate，“ PI-3610-T" 
図1. 
Pipethanate hydrochloride (上段〉
および  2-piperidinoethylbenzilate-
N-methyl-p.・toluenesulfonate (PI-
3610-T] (下段〉の化学構造
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の摘出腸管についてみとめ，また久保田 (1964)は ウサギの一般行動は何等の影響をうけなかった。
マウスの摘出腸管について抗 ACh作用を報告し 5 mg!kgを耳静脈内に注射すると，直後一過性に
た。溝口 (1964)は長期入院中の精神分裂病7，進 呼吸数が増加し，やがて瞳孔散大を示したが眼股下
行麻痔1の計8例についてではあるが PITが不 垂はみられず，行動はやや鎮静されたかにみえたが
安・緊張感応対し緩和作用を示したが口渇を訴えた 著明なものではなく， 10 mgjkgの静注では著明な
乙とを述べている。 瞳孔散大をみたが，鎮静効果は軽度にしかみられな
このような状況下で PITの薬理学的検索を手が かった。大量 20mgjkgの静注で直ちにいらじる
けることは，当然困難性があることが予想された しい瞳孔散大がみられ， 5分以内に体位がくずれて
が，単に PIHと同様の中枢作用の有無の検討を目 しばしばけいれん様の足ぶみ運動 (tremor?)を行
指すにとどまらず，未知の物質に対する態度として ない 10'"-'15分の聞に横倒しとなって呼吸困難を示
の出発点に立ち，順次その薬理作用を分析する立場 し，大ていの例で 30分以内氏死亡した。
をとって検索を乙ころみた。 対照に用いた PIHの 5mgjkg静注では直ちに
検査項目が多岐にわたった関係上，以下実験方 行動は不穏となり，歩行失調および瞳孔散大があら
法と成績とを一括して記述するが，実験項目およ われ，やがてけし、れんを発したが死には至らず，乙
び実験担当者を目次を兼ねて並記する。 の間，膝蓋反射や角膜反射は存在した。 
A. ウサギ・ネコおよびサJレの一般行動におよぼ 2. ネコ(腹腔内注射)
す作用(村山智) flTの 5mgjkg， 10 mgjkgおよび 20mgjkg 
B. PITと CPZの併用効果よりみたマウスのー を腹腔内応用したが， 10 mgjkg Ir.て特Kあきらか
般行動におよぼす作用・抗'H'千十作用(吉野 な瞳孔散大をみたほか，とりたてて記すべき鎮静効
泰二・楯二郎・村山 智〉 果その他はみとめられなかっTこ。大量20mgjkgの 
C. 慢性植込み電極法によるウサギおよびネコの 応用により 5分以内に著明な散瞳を示し，乙れは 5
皮質脳波におよぼす作用(村山智・吉野泰二〉 時間以上つづき 10時間後でも旧民復さない例がす 
D. 血圧・呼吸・瞬膜運動におよぼす作用(田 くなくなかった。眼険下垂や瞬膜の変化はみられな
紀克・兼重忠司・楯二郎〕 かった。通常応用後 15分頃よりネコの行動はにぶ
E. ACh によるカエJレ直腹筋収縮におよぼす り，歩いてもすヤうずくまるようになり， 30分より 
PITの作用(村山智) 	 2時間位は目をとじて鎮静状態をつづけた。これま 
F. 	 モノレモットおよびマウスの腸管運動におよぼ での時期，しばしば行動時に著明な tremorを観察
す作用(村山 智・吉野泰二・楯二郎・兼重 した。しかし外来刺激にはきわめて敏感であり，歩
忠司〉 行失調はなく，しばしば幅吐がみられた。 3'""-'5時 
G. ネコの上頚交感神経節活動電イ立におよぼす作 間後には起き上っているが行動はにぶかった。以上
用(田 紀克・村山 智〉 の状態は単なる鎮静，傾眠とは異なる表現しにくい 
H. ネコの下腸間膜動脈神経節の自発発射におよ 行動抑制であった。この間，膝蓋反射，疹痛反射は
ぼす作用(兼重忠司・村山 智・楯二郎〉 存在し， hopping ref1ex，placing reflex にも特
別の変化がみとめられなかった。ネコの髄節性脊髄反射活動電位におよぼす作 1. 
用(村山 智・吉野泰二)	 3. サjレ(経口応用〉 
J. 神経一筋伝達におよぼす作用(村山 智・楯 当研究室に約2年半飼育されているが，性格が荒
二郎〉 く馴化しきれないカニクイザル〈雄〉を用い PIT 
K. 点眼による瞳孔の大きさにおよぼす作用(村 を経口的に持続投与して行動変化を観察した。薬物
山	 智〉 投与は午前9:0'"-'10: 00の間で未だ食飼を与えな
い時l乙リンゴに小穴をあげて規定量を入れ，全部食 
I. 実験成績
べおわるのをみとどけるまで次の飼を与えなかっ 
A. ウサギ・ネコおよびサルの一般行動におよぼ た。投与量は前日の 2倍量となるよう漸増し，第 1
す作用 日， 2.5 mgjkgよりはじめ， 5 mgjkg，10 mgjkg， 
1. ウサギ(静脈注射) 20 mgjkg，40 mgjkgと5日聞にわたった。投与 
  
PIT 1 mgjkgおよび 2.5mgjkgの静注では， 後2時間までは 30分おきに， 以後は 2時間おきに 
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全経過8時間の行動を観察し，翌朝次の投薬前を 24 けいれんを発して死亡したが， strychnine応用に
』時間後の観察とした。観察上とくに注意した点は， よりみられる如き強誼体位は示きなかった。残り 1
棒をさし向けた時の攻撃的行動，隣接した離の中の 例は徐々に回復に向い，応用後 1時間半前後には
雌ザルへの興味の示し方，実験例が特異的K持って PIT 10 mgjkg腹腔内注射 30分前後に匹敵する静
いる動物室のドア閉鎖音に対するはげしい“艦ゆす 止状態にまで回復した。
り行動ヘ 胸に片手をおいて表現する独特の喜びの b) 経口投与
表情などであり，瞳孔の大きさ，流涯の有無などを マウスへの経口応用によっては PIT 100 mgjkg 
一般行動と共に観察した。消化器系への作用は下痢 以内にて何等の行動変化もみず，死亡例もみとめな
の有無をみるとととし，錐体外路系障害については かった。 
tremorの発生如何によって推定することにした。 2. CPZの効果 
PIT 2.5 mgjkg，.，20 mgjkgの経口投与では何等 CPZ 1mgjkgを腹腔内に応用すると間もなく眼
の作用もみられず，極めて大量40mgjkgの応用後 股下垂を示すと共に，体をまるめて静止する型の鎮 
1時聞にてややもの憂そうな様子にみえたが，棒を 静状態を 20"，"，30分つづけたのち， 45"，"， 60分でもと
きし向けると激しく攻撃し，また“艦ゆすり"も常 の状態に近く回復した。 2.5mgjkgによる場合も行
の如く行なった。 5日聞にわたるかかる大量応用K 動上の変化はほぼこれに類似したが，鎮静の期間が
よっても流誕，下痢， tremorなどを観察せず，瞳 やや長びいたに留った。 5mgjkgでは全例眼験下
孔の大きさにも変化がみられなかった。以上一般的 垂さらには閉限状態を呈し， 10分前後までに腹這
にみて鎮静効果はみとめることができず， 5mgjkg， い，顎つけその他体部をのばした型で深い鎮静を示 
10 mgjkgではむしろ行動が一時活発化された印象 し，以後数時間にわたり ζのまま推移するものが多
をさえ得た。 かったが，応用 30分後の観察では全例かろうじて 
B. PITと CPZとの併用効果よりみたマウス 30度に傾けたスクリーンに留ることができた。ま
の一般行動への作用および抗けいれん作用 た著明な挙尾反応を示した例もあった。 
1. PITの効果 3. PITと CPZとの併用効果 
a) 腹腔内注射 1.および 2.項の成績より PITのほとんど作用を 
PIT 5 mgjkg以下の腹腔内注射では全 表1. PI-3610-T，Chlorpromazineおよび両者
くマウスの行動に変化を与えないか， もし 併用によるマウスの行動変化(まとめ〉。 
軽い行動抑制をみても 10分前後で回復し
た。 10mgjkgでは軽い鎮静がみられ，眼 DRUGS 
験下垂がみられたが 15分以内に回復した。 mgjkg i.p. 
20 mgjkgでは 10分以内に軽度鎮静状態
をあらわしたが歩行失調は示さず，鎮静効
PI-361O-T 
果は応用後 20分頃が極期であり， 以後2
，.， 3時間で徐々に旧に復し，眼験下垂の持
続は約 30分で， 24時間後の観察で死亡例
をみなかった。 40mgjkgでは 5例中 1例 CPZ 
は5分以内に strychnine様けいれんを発
して死亡，他4例は全く静止の状態を保っ PI-3610-T 
たが righting reflexは存在した。このさ CPZ 
い， 10 mgjkg，20 mgjkg応用時にみら
れた眼験下垂はみとめられず，膝蓋反射は
CPZ 
存在し，尾端をつまむことによる疹痛反射
5 
10 
20 
40 
1 
2.5 
5 
10 
2.5 
TIME IN MINUTES 
。
15 
oorム
ム
A 
ム
ム
A 
ム
。
30 
。
 
ム 
× 
ム 
ム 
A 
ム 
。
60 
。

ム 
。× 
ム 
A 
ム
20 
loor↑1 Oor ↑| ム2.5 
はむしろ充進した。約 20分で全例 30度に 0印: 対照マウスの行動と差なし
ム印: 体位正常にて静止
傾けたスクリーンを滑りおら，眼球突出，
企印: 不完全体位l乙て静止
努力呼吸をしばしつづけたのち 30分以内 ×印: 死亡
に3例は自発的に跳躍をくり返したのち ↑印: 行動の活発化 
よ』-410- 千 葉 医 学 雑 第 41巻ヱミ
誌
示さない量である 10mgjkg， 軽い行動抑制を示す 
20 mgjkgを腹腔内に前処置して 15分後に， CPZ 
の軽い鎮静量である 2.5mgjkgを併用した例で、は， 
CPZ 2.5 mgjkg単独応用による鎮静状態の期聞が
やや長くなったと思われる程度の変化をみたに留っ
た。また PIT20 mgjkg前処置による効果をみる
と， CPZ単独応用のさいみられた初期の鎮静は眼
除下垂の状態を示しながらもかえって行動のやや活
発化ともみられる相におきかえられ，次いで鎮静を
みたが，とく K鎮静効果の増強はみられなかった。
以上の成績を簡略に示したものが表 1である。 
4. Strychnineおよび penty lenetetrazo 1 け~，
れんに対する PITの効果
マウスの strychnine 1.5 mgjkg腹腔内注射によ
るけいれん発現時聞は PIT20 mgjkgを15分前に
腹腔内応用しでも特に変化をうけず，けいれλ持続
時間はやや短縮さえする傾向を示し，また pentyl-
enetetrazol 120 mgjkg腹腔内注射によるけし、れん
発現時間にも PIT20 mgjkg前処置は影響を与え
ず，その持続時間はむしろ短縮された。 
C. 慢性植込み電極法によるウサギおよびネコの
皮質脳波におよほす作用
ウサギおよびネコを用い， pentobarbital麻酔下
にて直径 1mmのステンレススチール製のネジを，
前・側および後頭領野に相当する頭蓋骨部に 2ケず
つ並列するように装着し， デンタ jレセメントで固
定，各リード線を頭部皮下を通して背面に出るよう
にし， ウサギの場合は 5日以上， ネコの場合は 10
日以上経過して一般行動が正常化した動物の皮質脳
波を防音小室内にて双極誘導により記録した。脳波
記録にさいしては動物の行動観察を併せ行ない，覚
醒反応の誘起にはドアーベルを 7秒間鳴らした。 
PIT 1 mgjkgあるいは 5mgjkgをウサギに静
注，ネコに腹腔内注射したさいには，両者ともに行
動， 脳波上に特に記すべき作用をあらわさず， 10 
mgjkgをウサギに静注， ネコlζ腹腔内注射した場
合も脳波波型は正常動物のものときわだった差を示
さなかった。ただネコの場合，行動上やや鎮静とみ
られる変化を示したときは，音による覚醒反応の持
続が短縮したとみられるものがあったが有意の変化
といい切る乙とができなかった。 
D. 血圧・呼吸および瞬膜運動におよぼす作用 
Urethane 1.2 gjkg腹腔内注射にて麻酔したウ
サギおよびネコを用い，頚動脈圧を水銀マノメータ
ーを介して，また呼吸は気管，カニューレおよび呼吸
タンブールを用いて常法に従い記録紙上にぺン描き
した。ネコについてはその瞬膜運動を同じくぺン描
き書積により等張性に記録した。このさい切断した
上頚交感神経節々前線維の節側に期間 1msec，頻
度 10jsec の直角波超最大刺激を 5秒間にわたり 2
分おきに与えた。また薬物はあらかじめ股静脈に挿
入したポリエチレン管を経て投与した。
ウサギ，ネコともに PIT2.5 mgjkgおよび 5mg 
jkgの静注により血圧の下降とそれにつづくゆるや
かな上昇を示す二相性の変化がみられた(図 2)。
ネコにおいては血圧下降の前段すなわち静注直後
民小さな血圧変動が加わり， 2.5 mgjkg応用時には
例によって血圧上昇相のみがあらわれた。呼吸は一
時数および振幅を増したが， PIT 5 mgjkg静注に
よっては一過性呼吸興奮後軽い抑制がみられた。こ
れらの量の PITは epinephrine5μgjkg静注に
よる血圧上昇に影響を与えなかった。
上頚交感神経節々前線維の電気刺激によるネコの
瞬膜収縮は， PIT 5 mgjkg静注により直ちに対照
の1/3の振幅にまで抑制されたが，初めにみられた
血圧下降がゆるやかな上昇に転じはじめる時期"す
なわち薬物応用 5"，-， 10分後にはもとの収縮高に復し
た(図 2)。 
RESP. 噛齢 動・闘"“ 
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図2. 
Urethaneι 麻酔ネコの呼吸 (RESP)，頚
動脈庄 (B.P.)および瞬膜運動 (N.M.) 
におよぼす PI-3610-T 5 mgjkg静注(↓
印〉の影響。・印:上頚交感神経節々前線
維の電気刺激，時標:30秒。 
Ether麻酔下で第一頚髄の高さでネコの脊髄を切
断した標本においても PITによる血圧下降はみと
められた(図 3の上段〉。 またこのような脊髄ネコ 
rc.atropine 1"，-， 2 mgjkgをゆっくり静注し，加え
て両側の迷走神経を頚部において切断したのちにお
いてもなお PITによる血圧下降がみとめられ(図
第 4号 村山・吉野・楯・田・兼重・小林: 
Pipethanate誘導体， PI-3610-Tの薬理 ~411-
3の中段)， このさい ACh 1μgjkg静注による血 リンゲ、jレ液を 5....15分表面潅流すると収縮の大きさ
圧下降は PIT5 mgjkg静注後は著明氏抑制され は完全に対照値に回復した(図 4)。
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JS 4M JNi
上段:脊髄ネコの頚動脈圧におよぼす PI-
3610-T 5 mgjkg静注(.印，以下
同様〉の影響
中段:両側迷走神経を切断しさらに atro-
pine 2 mgjkgを静注した脊髄ネコ
における PI-3610-T 5 mgjkg静注
の影響
下段: 	Urethane麻酔ネコにおける ACh 
1μgjkg静注(↑印)の効果におよ
ぼす PI-3610-T 5 mgjkg静注の
影響
なお無麻酔ウサギの心電図を記録し， PIT 5 mgl 
kg，10 mgjkg静注による効果を検討したが特別に
波型の異常，心樽数の変化をみとめなかった。 
E. 'AChによるカエル直腹筋収縮におよぼす 
PITの作用 
Rana nigromaculataの直腹筋を幅約 2mm，長
さ1.5...2cmの短冊型としガラス筒内氏懸吊，カエ
ノレリンゲJレ液を 1ccj分の速度で定間隔に滴下し標
本を表面濯流する Superfusion法(石川茂， 1960) 
を用いた。規定の筋収縮をおこすためには，一時的
にカエルリンゲ、ル液の濯流を停止し， 10-6(g/cc: 
以下同様)ACh液 0.1ccを標本氏滴下し 30秒その
まま放置して筋収縮をぺン描き書積により等張性に
記録し，のち再ぴ濯流を開始して正確に 5分間表面
濯流した。乙のような操作を 5....10回くり返すうち
に収縮高は一定値に達するが，収縮曲線3本以上が
同ーの高さを示すに至ったときに標本を PITの各
濃度液に 3分間静かにおき，その後 ACh収縮の大
きさを検討した。 PIT10-6液にて軽度の筋収縮の
抑制がみられ， 10-5 液では 30%前後の抑制が観察
され，さらに PIT10-4液に標本を 3分間浸したあ
とでは AChによる筋収縮はわずかにみられる程度
に強い抑制をうけたが，以上いずれの場合もカエル
ACh (l0-6gjCC)によるカエル直腹筋収
縮におよぼす PI-3610-T (10-4 .印， 10-5 
0印 gjcc)の影響。左は実際の記録。右，
縦軸は PI-3610-T応用前の ACh収縮に
対する収縮率(%) 
F. 腸管運動におよぼす作用 
1. モルモット摘出小腸運動への効果
モルモットの摘出小腸片を Magnus法lこより懸 
ISOLATED GUI NEA-PIG I LEUM， 
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図 5.
モルモット摘出腸管の ACh(19-7 また
は 10-8gjCC) 収縮に対する PI-3610-T 
(10-8または 10-9gjCC)および atropine 
(10-9 gjCC)の影響
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吊し，ぺン描き書積によりその収縮を等張性l乙記録 (1959)が用いた方法を参照しつつ次の如く手順を
した。 PITは小腸の自発運動を著明に抑制するこ 組み立てた。生後5週間の DD系マウスを水だけ
とをみとめたが，液槽の温度を常法よりやや低めて 自由に与えて 24時間絶食したのち正確に 10分間だ
標本の不定の自発運動を停止せじめた状態で規定の け墨汁を浸み込ませた市販の固型飼料を与え，直ち
ACh液を液槽内に添加し， それによっておこる 30 に規定量の PITを腹腔内注射した。対照薬物とし
秒間の収縮運動を記録したのち Tyrode液で標本 ては atropine 1 mgjkgを， また全体に対する対
ぞ洗樵した。この操作をくりかえし，毎回同程度の 照としては一様に生理的食塩水 0.2ccを注射した。
収縮曲線を得るに至った時点、で標本を規定の PIT 薬物応用後 30分に chloroformを吸入させて急速
液i乙3分間浸積したのち直ちに対照と同じ濃度の 	  に致死せしめ，手早く開腹して胃および盲腸をつけ
ACh液による収縮の変化を観察記録した。液槽内 て全小腸を摘出し，、小腸の全長l乙対する墨汁飼料移
の最終濃度 (gjcc)にて ACh10-7. 10-8液による 送距離を百分率として算出した。実験成績(図的
収縮はそれぞれ PIT10-8，10-9液の処置により著 は各項につきそれぞれ 11例実験を行なったもの
学	
5 PIT 5 mgjkgであるが， 応用による抑制効果がatroの土・中段〕。 しかし明に抑制された(図 司 
pineの作用態度(図 5の下段〉 と異なり Tyrode atropine 1 mgjkg応用の場合にほぼ匹敵した。 
液による洗樵できわめてすみやかに旧に復した。 G. ネコの上頚交感神経節活動電位におよぼす
2. マウス小腸内容の移送率におよぼす効果 作用 
生体消化管を用いて，その内容の移送率におよぼ Urethane麻酔(1.2gjkg腹腔内注射〉ネコの上
す PITの影響をみる目的で， Friedman & Smith 頚主感神経節活動電位を流動パラフィンプーノレ (36
，-..，380C)中にて双極の銀一塩化銀電極を用い，
PERCENTAGE OF了OTALLENGTH OF 
τHE SMALL INTESTINE TRAVERSEO_ 切断した節後線維より導出，ブラウン管オシロ
BY CHARCOAL ，MEAL IN MICE スコープにより観察，写真撮影すると同時に，
% 
100 
% 
100 	 ぺン描きオシロスコープにて連続記録した。節
前線維への直角波電気刺激は，期間 1msecの
超最大刺激を 2秒おきに与えた。観察の中心は 
S1および S2電位 (Eccles，]. C.，1935)変化
におき，薬物は舌動脈に挿入した細いポリエチ
レン管を経て逆行性に神経節に向けて動注した 
(Murayama & Unna，1963;田・村山・小林， 
50 50 1964参照) (図 7)。 
NICTITATING SUPERIOR CERVICAL GANGLlON 
MEMBRANE 
C.C.。	 。 
A 8 c D E F 
A: CONTROL，SALINE i.p. C:円-3610・T2.5mcV1句 i伊・ 
B: ATROPI NE I mg/kg 0: 5 
E: 10 	 図 7.
F: 20 
ネコの上頚交感神経節の活動電位の
図 6. 記録と薬物の節動注経路を示す模型図 
マウス生体小腸の内容移送率におよぼす 
PI-3610-T (C，-..， F)および atropine (B) PIT 100μg， 250μgの動注により活動電位
の効果
縦軸:全小腸の長さに対する墨汁染色飼 は軽度の抑制をみ， 500μgの動注によっては
料移送距離(%)各 11例平均士標準誤差 直ちに著明なシナプス活動電位の振幅縮小を示
村山・吉野・楯・田・兼重・小林:第 4号 Pipethanate誘導体， PI-3610-Tの薬理 .，--413-
し，薬物応用後 20"，， 30秒には 70"，，80%の抑制をみ
た(図 8)。この抑制の度合は hexamethonium塩
(C6) による場合とほぼ同様であったが， その持続
時聞が短かく， 2 3分の聞にかなりに回復したが，"， 
その後 10"，，20分にわたり再び、わずかk抑制がみと
められた。 、
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8.図 
横軸:薬物応用(↓印)後の経過時間(分)
H. ネコの下腸間膜動脈神経節の自発発射におょ
Herr & Gyermek (1960)の方法に準じ，ネコの
下腸間膜動脈神経節の自発発射活動を，下腹神経よ
り双極の銀一塩化銀電極を用い，ブラウン管オシロス
コープ，連続撮影装置などにより観察記録した。薬
物は下腸間膜動脈の末梢端に挿入したポリエチレン
0;1cc 管を介し，逆行性に節に注入したが，注入量は 
。刈 、民
d
ネコの上頚交感神経節活動電位lζおよぼ
す PI-3610-T (100. 250および 500μg)
節動注の効果。上段は実際の記録。
縦軸:52電位の大きさ(%)
ぼす作用
Isec 
‘d 
u '婦関岡開閉欄欄欄嗣 s i t - dv 
性銀一塩化銀電極を用い，ブラワン管オシロスコープ
により観察，写真撮影した。上位中枢支配を絶った
脊髄ネコの脊髄反射活動電位は PIT5 mgjkg静注
はより全く影響きれないが(図 10上段)， urethane 
麻酔ネコの単シナプス反射電位は同じ 5mgjkg K 
より注射後まもなく抑制され，静注5分後lとは対照
に比べ 30'"'-'40%の抑制をみ， 多シナプス反射電位
の大きさも抑制された(図 10下段〉。 
円-J61D-T!img/kgi.v 
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図 10.
脊髄反射活動電位におよぼす PI-3610-T 
5 mgjkg静注の影響
上段:脊髄ネコ標本
下段:Urethane麻酔ネコ標本
それぞれ左が対照，右は薬物応用後 5分
の記録 
J. 神経一筋伝達におよぼす作用 
図 9.
ネコの下腸間膜動脈神経節の自発発射に
およぼす効果 
A: DMPP 10μg節動注 
B: PI-3610-T 1 mg前処置後 DMPP 
10μgを節動注
をこえることなく， 0.3 ccの生理的食塩水で後押し
注入を行なった。/節刺激薬 DMPP10μgの節動 
注による自発発射の増強(図 9A)は， PIT 0.5"， 
1mgの節動注後はあらわれなくなった(図 9 B)。
しかしこのようなさい KCl 1 mg節動注による自
発発射の増強は相変らずみとめられた。 
I. 	 ネコの髄節性脊髄反射活動電位におよぼす
作用 
PITの髄節性脊髄反射活動電位におよぼす効果
を，脊髄ネコ (ether麻酔下にて頭髄切断，人工呼
吸施行〉および麻酔ネコ (urethane 1.2 gjkg腹腔
内注射〉の二種の標本につき比較検討した。切断し
た坐骨神経中枢端または後根 (L7 または 51)に期
間0.1msecの直角波超最大刺激を 5秒おきに与え，
それによる単・多シナプス反射電位を前根より双極
Urethane 1.2'"'-'1.5 gjkg腹腔内注射にて麻酔し
たウサギの坐骨神経ー排腹筋標本(in situ) を用
い，間接刺激として期間 1msecの直角波単一最大
刺激を 2秒ごとに与えたときの排腹筋の等張性収縮
をカイモグラフにぺン描き書績はより記録した。
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PITを静注したが 5mg/kgあるいは 10mg/kg L、
ずれの応用によっても筋収縮の大きさに変化をみと 
めなかった。 
K. 点眼による瞳孔への作用
ウサギおよびネコの瞳孔の大きさ(横径〉をスケ
~)レにより直読し， PIT点眼前の瞳孔径に対する
増大部分の百分率を算出した(図 11)。ウサギに
PIT 1%液 0.1ccを点眼した場合， 30分後より 2"，-，
3時聞にわたり瞳孔は1.5倍程度に散大し， 4例 6回 
の実験にて 6"，-， 8時間でもとにもどった。ネコにつ
いても多くの例で点眼後 10"，-， 20分で他眼の対照と
の差があきらかになりはじめ， 30"，50分で散瞳効果
は最大児達し，以後 2時間は安定した極度の散瞳効
果を示した。この散瞳からの回復は 8"，-， 10時間とみ
られるが， 6例9回の実験中の最長例は 17時間後に
もわずかに散大が残っており， 9回のうちの 2回は 
点眼後 30分では散瞳がみられず， その後の散瞳も
他の例に比べると軽度であった。散瞳の程度につい
てはややぱらつきがみられ，一般に若いネコ程散瞳
発現も早て，散大率も大であった。 
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ウサギおよびネコにおける PI-3610-T
 
1%液点眼による散瞳効果
上段:ネコの散瞳を示す実際の記録
下段:(縦軸)薬液点眼前の瞳孔横径を
基準とする増大部分の百分率。
(横軸〉点眼後の経過時間(分お
よび時間〉
PIT 0.5%液の点眼ではあきらかに瞳孔径をます
例と全く効果を示きない例があり， また atropine 
1%液による散瞳は数日にわたった。
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III.考 察
PIT1"，-， 10 mg/kgをマウスに腹腔内応用，ウサ 
ギに静注，ネコに腹腔内注射したさい通常の意味に
おける鎮静はみられず， ζとに 5mg/kg以下では
何等の効果をみとめなかったが， 20 mg/kgをマウ
スおよびネコに腹腔内注射した場合にのみ運動量の 
減少がみとめられた。経口投与した場合マウスに 
100 mg/kg，サルに 40mg/kgの大量を用いても無
効であり， PITが消化器系からは極めて吸収きれ
にくいか， または分解されやすいととが考えられ
た。 CPZと併用したきいも鎮静効果の上で協力作
用があるとはみられず，脳波上からみても PITが
強力な鎮静作用をもっと判定することができなかつ
た。まえがきで触れた如く，いわゆる antiphobic
drugとすれば以上のような通常の薬理学的手段に
よって性格をきわめることは当然困難であり，これ
ピけの実験成績から PITの中枢作用を否定すると
とはできないであろう。すくなくとも皮質下諸構造
よりの深部脳波の記録分析の必要性もあり，またと
くに条件反射に対する PITの効果の検討は今後是
非試みるべきものと思われる。脳・血液関門を本物
質が容易に通過するか否かを考慮する要はあるであ
ろうが， benactyzineと類似の化学構造よりみて全
く通らないとはみられないであろう。 
PIT静注によってみられる麻酔動物における一
過性の血圧下降は，脊髄動物でも， また atropine
前処置， 迷走神経切断後にもみられ， PIT I"C抗ア
ドレナリン作用がみとめられない ζとより，心運動
に対する直接の抑制が考えられたが，心電図記録に
よる成績では大量 10mg/kgの静注でも無麻酔ウ
サギ、の心電図K特別の異常をみとめなかった。おそ
らくこの一過性血圧下降は PITのもつ自律神経節
遮断作用に由来すると思われる。血圧回復の時間的
経過と節遮断から回復する時間の推移がほぼ一致す
ることは，乙の聞の事情を裏づけすると考える。
小腸内容の移送率を検討するに当つては，できる
だけ常態を維持しようとする一片の配慮に従って通
常飼育に用いる市販の固型飼料を墨汁で染色して用
いたが，マウスは何等いみ嫌わず摂取して目的を果
し得た。あらかじめ薬物を投与して一定時間後に飼 
料を与える方法によらなかった理由は，移送の出発
点における条件を同ーのものとしたかった点にあ
る。 24時間絶食したマウスにおいては， 10分間の
摂食， それにつづく 30分聞はほとんど小腸全長に
第 4号 村山・吉野・楯・田・兼重・小林: Pipethanate誘導体， PI-3610-Tの薬理， 
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わたり墨汁痕をみとめ，実験時間の配分において対
照としての条件をみたすに適当とみとめられた。ー
般状態の観察についての実験にて， PIT 5"，20 mgf 
kgの腹腔内注射では，その効果の極期が 10"，20分
後にある ζとを考慮すると，摂食直後，換言すれば
薬物応用直後より 15分前後にかけて薬物効果があ
らわれる ζとになり，小腸内容の移送率よりみれば
本実験条件下にては移送率が 50%以下になるとと
は先ず考えられず， もしそうなったとすれば他の条
件を考慮しなければならないが事実は予想した実測
値分布を示した。実験成績によれば PITの効力は
atropineの約 1/5と判断できる。一方摘出腸管に
おける反応では atropineとほぼ同程度の力価をも
っとも考えられるが， atropineが極めて持続的効
果をもつのに対し， PITの作用は摘出標本の洗糠
により簡単に収縮力が回復する性質をもつことより
生体標本の条件においては atropineK劣ることに
なろう。さらに考えられる点はこの小腸内容移送率
の検索に用いた方法は， PITの腸管に対する直接
作用のみならず，その吸収作用，たとえば中枢作用
を経ての二次的効果の混在を念頭におかなければな
らないことであろう。いずれにせよ PITのもつ
抗 ACh作用，腸管運動の抑制効果は Rosenblum 
(1961)が消化器潰蕩の治療に PIT を用いた裏づ
けとなる。 
PITのもつ交感神経節遮断作用は， DMPPの節
刺激作用を完全に遮断し， KClの効果に変化を与
えない乙とより， CI)と同様のいわゆる競合型遮断
であり， Eccles & Libet (1961) の仮説による 
AChの N-receptorへ作用する物質とみる ζをが
できる。
髄節性脊髄反射活動電位の抑制が脊髄ネコ標本に
おいては著明でなく，上位中枢との連絡を保存した
麻酔ネコ標本においてのみみられた点は， PITの
中枢作用を示唆するが，それがいかなる部位にいか 
なる形で作用するかを論ずるためにはなお実験を進
める必要がある。また神経一筋伝達抑制がみられな
かったことより PITに筋弛緩作用を期待するとと 
は無理と考えられる。
PITの薬理作用検索の途上で，著者たちが見出 
した特異な作用はその瞳孔散大効果である。その詳
細については後日別広報告を用意しているが，静
注，腹腔内注射などのきいのみならず点眼によって
みられるこの作用はいくつかの点で今後の発展を期
待できょう。 AtropineK代表される如く， 多くの
散瞳薬は作用が長きにすぎるうらみがあるが， PIT 
の散瞳効果は点眼後間もなく発し，適当な時聞にわ
たり安定した効果を示したのち数時間内にもとにも 
どる様相からみて充分臨床応用の可能性をもっと考
えられる。著者たちの検索の一般的印象として PIT
はいわゆる固着性の弱い薬物とみることができ，ま
た今までのところ点眼後角膜その他に異常を残した
ものはみられず，さらに散瞳薬の作用から予測され
た眼圧充進に関する疑いは川島(1965)の予報的連
絡によればほとんどみとめられないとの乙とであ
る。 
実験薬理学の領域での tranquilizerの作用の検
討が，古くから用いられて来た手段，あたらしい型
の方法の如何を問わず，単広一般薬理作用の探求と
いう域を出なければ，薬理学研究者は自らの手で得
に実験成績と臨床効果との聞のへだたりを越える
ととができないであろうとし，条件反射のような 
learned reflexのみならず， たとえば territory 
formationの如く動物が本来もっている一種の智
慧を反応像として tranquilizorの検討をする所ま
で手段を広げなければならないであろうとする村
山(1964)の見解は， pipethanate誘導体の如き 
antipholic drugの作用機序解明にもあてはまるこ
とになるように思う。著者たちがここに展開した諸
検索において， PITが atropine様作用を主軸と
した物質であり，化学構造，薬理作用の点で強いて
従来のものに類似を求めるならば benactyzineが
あげられることを捕えたが， .minor tranqui1izer 
としての性格を定着するためにはさらに数歩の研究
進展を必要とする。 
IV. ま と め 
Pipethanateは顕著な鎮静催眠作用をもたず，単
に不安，緊張感を軽減するといわれ，いわゆる an・
tiphobic drugとしてその特異な作用態度が臨
床上注目されたが， そのあたらしい誘導体として
最近合成された 2-piperidinoethyl benzi1ate-Nー
methyl-p-toluene sulfate， “PI-3610-T" (PIT 
と略す〉の薬理作用を検討した。 
1) マウス (i.p.)，ウサギ(i.v.)， ネコ(i.p.) 
およびサル (p.o.)において PIT5"， 10 mg/kgは
行動に特別の変化を与えず， 20 mg/kg以上の大量
応用において軽い鎮静作用がみられたが，抗けいれ
ん作用，他の tranquilizerとの協力作用もとくにみ
とめられなかった。ウサギ，ネコの皮質脳波を慢性
-416- 千葉医学会雑誌 第 41巻
植込み電極法により記録したが， 10 mg/kg (i.p.) 
以下では特記すべき変化をみとめなかった。 
2) ウサギおよびネコにおいて， urethane麻酔 

標本， 脊髄動物さらに迷走神経切断・ atropine前

処置をあわせ行なったいずれの場合も， PIT 2.5--
5mg/kg i.v.はより， 5，6分にわたる血圧下降が

みられ，著明な抗 ACh作用がみられたが epineph-
rine 応対する拾抗効果はみとめられなかった。ま 

た心電図上著変なく心樽数の変化もみられなかっ 

?こ。
 
3) カエル直腹筋標本，モJレモット摘出小腸標本
において PITは著明な抗 ACh作用を示し，また 
24時間絶食したマウス生体腸管の墨汁染色飼料移 13125 ，._13124 
 ，(1964) 

送率をみると， PIT 5 mg/kg i.p.による腸管運
動抑制効果は atropine1mg/kg i.p.の作用はほ
ぼ相当した。 
4) ネコの上頚交感神経節々前線維の電気刺激に
よる瞬膜収縮は PIT5 mg/kg i.v. により 5----10
分にわたり抑制され，節前線維電気刺激による上頚
交感神経節活動電位の振幅は PIT 100μgの節動
注で軽度に， 500μg により直ちに 70%以上抑制さ
れたがその効果の持続は C6 K比し短かかった。ネ
コの下腸間膜動脈神経節の自発発射を下腹神経より
記録し， DMPP 5"， 10pg節動注による発射増加が 
PIT 0.5"， 1mg節動注はより抑制あるいは消失す
るととをみたが， KC11mgによる発射の増加に 
PITが影響を与えなかった点より， PIT による節
遮断は競合型のものであると考えられる。 
5) 髄節性脊髄反射活動電位は脊髄ネコにおいて
は変らず，麻酔ネコ lとおいては PIT5 mg/kg i.v. 
Kてわずかに抑制された。 
6) ウサギの坐骨神経ー排腹筋標本iζて PITは
神経筋伝達抑制作用を示さなかった。 
7) きわめて特徴ある作用はマウス， モノレモッ
ト， ウサギ， ネコ等において PIT1%液点眼によ
りみられた著明な散障で， 多くは 15"，30分よりみ
られ 2"， 3時間安定した散瞳を示したのち 5----10時
間でもとにもどった。
以上 PITの作用の主軸は atropine様作用と軽
い節遮断作用であり，ことに特異ななものは散瞳効
果である。 PIT r期待される静穏効果については
今後さらに検討を要する。
本論文の大様は昭和40年 6月 10日，第 32回
日本薬理学会関東部会で著者たちが発表した。 
PI-3610-Tの試料入手に御協力いただいた 

科研薬化工株式会社の小林英夫，関利幸両氏，

動物管理i乙当った教室の桜田 功君，原稿整理

その他を担当した平井寿枝嬢lζ感謝します。
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